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Rheumatoid Arthritis: A chronic systemic 
disease, primarily of the joints, marked by 
inflammatory changes in the synovial membranes 
and articular structures, widespread fibrinoid 
degeneration of the collagen fibers in mesenchymal 
tissues, and by atrophy and rarefaction of bony 
structures. Etiology is unknown, but autoimmune 
mechanisms have been implicated. 
National Library of Medicine - Medical Subject Headings/2012 MeSH/Scope Note 
http://www.nlm.nih.gov/cgi/mesh/2012/ 
MeSH Heading Arthritis, Rheumatoid  
 Tree Number C05.550.114.154  
 Tree Number C05.799.114  
 Tree Number C17.300.775.099  
 Tree Number C20.111.199 
Musculoskeletal Diseases [C05] 
  Joint Diseases [C05.550]      
       Arthritis [C05.550.114] 
   Rheumatic Diseases [C05.799] 
Skin and Connective Tissue Diseases [C17]  
Immune System Diseases [C20]  
National Library of Medicine - Medical Subject Headings 
/MeSH Descriptor Data 
関節リウマチRheumatoid arthritis （RA) 
原因不明の慢性・進行性の自己免疫性・炎症性疾患 
 主座：関節滑膜； 増殖→軟骨、骨を侵す 
 ⇒関節の破壊、変形；多関節腫脹、疼痛 +αの全身疾患 
関節炎は再発、寛解を繰り返す 
遺伝的要因：一卵性双生児の一致率15～34％ 
         兄弟の一致率       3～7％ 
環境要因：微生物、ウイルスの感染 
       気候、社会状況、心理的ストレスetc 
病因 
定義 
病態 好中球，マクロファージ，Tリンパ球，滑膜細胞，サイトカイン産
生異常 
HLA gene DRB1*0401, *0404, *0405 –encoded class II molecule: shared 
epitope 
疫学 
・ほとんどの人種に発症するが、若干の差があり 
 →人種差、人口構成、診断基準、社会状況？  
 一般には人口の0.3から1.5％ 
 日本 0.5％    イギリス 1.1％ 
 スウェーデン 1.2％ デンマーク 0.8％ 
 フィンランド 3％  旧西ドイツ 4.4％ 
 ネイティブアメリカン  チツペワ族 6.8％ 
      ヤキマ族 3.4％ 
     北緯50度～60度に多い。遠ざかるにつれて減少 
・女性に多い/男女比1：2.5～4 
  女性のピーク35～55才 男性のピーク40～60才 
http://www.ops.dti.ne.jpより 
骨粗鬆症osteoporosis 
図14-3関節リウマチの
病因と症状 
COX 
RAの滑膜病変の細胞群とパンヌス形成 

代表的な合併症 
手根管症候群 Carpal tunnel syndrome 
滑膜により構成される手根 
管がRAにより滑膜増殖を起 
こし、手根管内の正中神経が 
圧迫されて、しびれ、脱力、 
痛みを生じる。 
 
1. パンヌス形成 
2. 滑膜腫脹 
3. 絨毛増殖 
4. 関節液貯留増加 
RA患者の生命予後（米国人886人のデータ） 
Wolfe F et al, Arthritis Rheum 1994;37:481 
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RA患者の心筋梗塞リスクは罹患後早期に上昇する 
RAの心血管疾患マネジメント 
治療目標 
・免疫異常是正    ・炎症の抑制、鎮静化 
・疼痛、こわばりの軽減  ・関節機能の維持 
・変形、拘縮の予防 
               ↓ 
ⅰ）ＮＳＡＩＤｓ（非ステロイド抗炎症薬） 
ⅱ）免疫調節薬、ＤＭＡＲＤｓ（抗リウマチ薬） 
ⅲ）免疫抑制薬、ステロイド 
ⅳ）生物学的製剤抗TNF-α,抗IL-6療法            
ⅴ）外科的治療法（滑膜切除、関節固定、人工関節置換） 
ⅴｉ）リハビリテーション 
ＲＡの治療 
ⅰ）非ステロイド抗炎症薬（ＮＳＡＩＤｓ） 
効果 
ＣＯＸ阻害、ＰＧ合成の遮断⇒疼痛抑制、抗炎症 
 
副作用 
消化性潰瘍、肝障害、腎機能障害 
 
代表薬 
アスピリン、イブプロフェン、インドメタシン、 
アセトアミノフェン、セレコキシブ（COX-2阻害） 
ⅱ）抗リウマチ薬（ＤＭＡＲＤｓ） 
①金製剤 
 作用：ＳＨ基を阻害し、酵素活性を抑制（効果が出るのに数ヶ月 
    かかることがある）。MHC class II proteinから外来分子をプラチナや金製剤
が除去する。 
 副作用：腎機能障害、白血球減少、皮膚炎、肺線維症など 
 
②Ｄ－ペニシラミン、ブシラミン 
 作用：Ｓ-Ｓ結合を切断し、ＩｇＭを分解 
 副作用：自己免疫疾患の誘発、血小板、白血球減少、蛋白尿など（４割の患者は副
作用で薬を続けられなくなる） 
 
③サルファ剤（サラゾスルファピリジン） 
 ペニシラミンと同様に有効で副作用は少ない 
 
④免疫調節薬（ロベンザリット、アクタリット） 
  作用：サプレッサーＴ細胞を活性化 
  作用は強力ではないが、副作用は少ない 
 
 
①メトトレキサートmethotrexate（抗葉酸） 
  他の薬剤が使えずステロイドの減量が難しい場合に有効。最も使用頻度が
高い。比較的早く抗リウマチ効果が現れる。 
  副作用:白血球減少、貧血、肝障害、悪心、嘔吐、胃腸障害 
 
②レフルノミドleflumide（ピリミジン生合成抑制） 
  活動性が高く、少量のステロイドでは効果がない場合に用いられる。 
  副作用はメトトレキサートとほぼ同様。 
 
➂タクロリムスtacrolimus, FK506： 
 T細胞の増殖・分化に対して阻害作用 
 FKBPに結合し，カルシニューリンによるT細胞活性化因子（NF-ATc）の脱リ
ン酸化を阻害することによりT細胞の活性化を抑制 
 副作用：心不全、腎不全、中枢神経系障害、代謝異常(高血糖など) 
iii）免疫抑制薬（ＤＭＡＲＤｓ） 
  
•関節リウマチの新しい治療法 
•～抗ＴＮＦ－α抗体～ 
N Engl J Med, 344, 907, 
2001より 
TNF-α  
RA関節病変におけるTNFαの関与 
Kirwan JR,:J Rheumatol. 1999;7,720 
骨吸収 関節の炎症 軟骨破壊 
骨びらん 疼痛・腫脹 関節裂隙狭小化 
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RAにおけるサイトカイン・カスケード 
マクロファージ 
活性化マクロファージ 
TNFα受容体 
破骨細胞 軟骨細胞 線維芽細胞 
TNFα 
TNFαとその受容体 
TNFαを結合し
た受容体 
細胞内にシグナルを送り、サイトカインカスケードのスイッチオン 
活性化マクロファージ インフリキシマブinflixmab： 
抗TNFαモノクロナル抗体（キメラ） 
TNFα 
TNFα受容体 
破骨細胞 軟骨細胞 線維芽細胞 
エタネルセプト
etanercept 完全ヒト型可溶性
TNFα受容体(Fcで結合) 
活性化マクロファージ 
Fc 
TNFα受容体 
破骨細胞 軟骨細胞 線維芽細胞 
TNFαによるIL-6産生、インフリキシマブの抑制作用 
図2-15 サイトカインカスケードと抗体医薬 
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マクロファージ 
インフリキシマブ 
エタネルセプト 
アダリムマブ 
アナキンラ 
トシリズマブ 
Infliximab, adalimumab, etanercept 
 １．免疫力の低下→特に結核の発症が多い 
 ２．ループス腎炎の悪化 
 ３．脱髄疾患の悪化 
 ４．悪性腫瘍の発生 
 ５．うっ血性心不全の悪化 
－－－－－－－－－－－－－－－－－－－  
骨粗鬆症という副作用がないことに注目すると、ステロイド剤使用量を減らすという意
味では、骨粗鬆症を併発している患者では特に望まれる治療法。 
抗TNF-α 抗体製剤の効果、抗IL-6抗体製剤tocilizumab 
メトトレキサートと併用で用いるとさらに有用。 
   １．関節の痛みや腫れを和らげる 
   ２．関節破壊の進行をくいとめる 
   ３．生活動作の障害を軽減する 
副作用 
Infliximab, adalimumab, etanercept 
【禁忌】   抗IL-6受容体抗体製剤 tocilizumab 
1)重篤な感染症(敗血症等)(症状を悪化；敗血症の患者
では用量の増加に伴い死亡率が上昇)  
2)活動性結核(症状を悪化)  
3)インフリキシマブの成分又はマウス由来の蛋白質(マウ
ス型，キメラ型，ヒト化抗体等)に対する過敏症の既往
歴；エタネルセプトの成分に対し過敏症の既往歴  
4)脱髄疾患(多発性硬化症等)及びその既往歴(症状の再
燃及び悪化)  
5)うっ血性心不全(症状の悪化) 
